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Fig．3：Light　micrograph　indicating　MMP　1310calization．
　　Immunoreactivity　is　seen　on　the　bone　surface（ar吟
　　rowheads）under　an　osteoclast（OC）．　Labeling　is　also
　　detected　in　osteocytes（Ocy）in　bone　matrix（Bone），
　　Scale　bar：20　pm（文献25より改変）
維を直接分解するのはカテプシンKであると考
えられている．このように，骨吸収の主役は破骨
細胞であることに疑いないが，坂本ら2：1‘は骨芽細
胞や骨細胞がコラゲナーゼを分泌することから，
骨吸収機構における骨芽細胞系細胞の関与を指摘
してきた．実際，生きた骨と死骨では，破骨細胞
による吸収窩の形態は異なり，前者の方が，より
深い吸収窩を示し，コラーゲン線維の残存も少な
いことが報告されている2’V．コラゲナーゼの一つ
であるMMP　13は，1，　H，皿，　W型コラーゲン
や軟骨のプロテオグリカンであるアグリカンを分
解する酵素であり，骨組織においてはin　situ　hy－
bridization法によりMMP　l3　mRNAが骨芽細胞
系細胞に発現することが報告されている251．
MMP　13局在は，骨基質を活発に合成，分泌する
骨芽細胞や破骨細胞には見られず，主として破骨
細胞直下の骨基質表面に認められる2（”（図3）．
また，免疫電顕観察により，波状縁下のコラーゲ
ン細線維にMMP　13局在を示す金粒子が多数認め
られ，MMP　13が骨吸収過程においてコラーゲン
分解に関与していることを示唆している（図
4）．さらに，MMP　13局在は破骨細胞直下の骨
細胞のゴルジ装置内と骨細管内に認められること
から，破骨細胞の波状縁下のMMP　13は骨細胞に
より分泌され，骨細管を通って波状縁下に至るも
のと推測される．これらの結果は，骨吸収機構に
おけるコラーゲン分解過程において，骨細胞由来
のMMP　13により分断化されたものが，破骨細胞
由来のMMP　9によりさらに分解される可能性を
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Fig．4：Electron　micrographs　indicating　MMP　13　localization　under　an　osteoclast．
　　　A：Gold　particles（arrows）are　detected　on　the　bone　surface　under　a　clear　zone（CZ）．
　　　B：　Numerous　gold　particles（arrowheads）are　seen　on　collagen　fibrils　at　the　region　between　a
　　　　clear　zone　and　a　ruened　border．
　　　C：Gold　particles（arrows）are　associated　With　collagen　fibrils　in　a　ruthed　border（RB）．　Bone；
　　　　bone　matrix．
　　　Scale　bars：0．1μm（文献25より改変）
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Fig．5：Scheme　of　roles　of　MMP　9　and　MMP　13　in　collagen
degradation．
MMP　13　secreted　by　osteocytes（Ocy）may　degrade
collagen　fib姐s．　Degraded　collagens　could　be　di・
gested　by　MMP9　synthesized　by　osteoclast（OC）．
示している（図5）．すなわち，骨吸収という現
象も破骨細胞のみで営まれているのではなく，骨
芽細胞系細胞との共同作業により達成されている
可能性が強い．これを裏付ける報告として，PTH
が骨芽細胞系細胞においてAP－1，　Runx　2／Cbfa
1結合部位を介してMMP　13発現を上昇させる
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Fig．6：Electron　micrographs　indicating　MMP　1310caliza－
　　　tion　under　an　osteoblast－lineage　cell（OBL）．
　　　A：An　osteoblast－lineage　cell　attaches　bone　surface．
　　　B：Electron　micrograph，　at　a　higher　magnification，
　　　　of　square　in　A．　Gold　particles（arrowheads）are
　　　　seen　in　the　bone　matrix　under　the　osteoblast－
　　　　lineage　cell．　Bone；bone　matrix，　OC；osteoclast．
　　　Scale　bars：A＝2　pm，　B＝0．2μm
ことが明らかにされており27），PTHによる骨吸
収尤進機構に骨芽細胞系細胞由来のMMP　13が関
与する可能性を示唆している．
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Fig．7：Electron　micrographs　indicating　osteopontin　localization　i皿bone　matrix．
　　A：Gold　particles（arrows）are　detected　on　the　bone　surface　under　an　osteoblast－lineage
　　　　cell（OBL）．
　　B：Labeling（arrowheads）is　also　seen皿der　a　clear　zene（CZ）of　an　osteodast（OC）．
　　　　BoIle；bone　matrix．
　　Scale　bars：O．2μm
　MMP　13は，破骨細胞の骨基質認識機構にも機
能している可能性がある．つまり，古い骨基質表
面には未石灰化のコラーゲンが残存しており，破
骨細胞が接着するためのコラーゲン除去にMMP
l3が機能するというものである．本来，坂本らの
コラゲナーゼに対する仮説は，このような骨リモ
デリング過程の破骨細胞による骨基質認識におけ
る役割であった．確かに，bolle　lining　cell直下
の骨基質表面にはMMP　13とオステオポンチン局
在しており（図6，7），bone　lining　ce11は
MMP　13を分泌して，未石灰化部位のコラーゲン
分解するとともに，オステオポンチンも分泌し，
破骨細胞が骨基質に接着するための微小環境を形
成しているのかもしれない．
終わりに
　骨代謝研究の進歩により，骨吸収機構について
は，ほぼ解決したように思われているが，いくつ
かの問題点も残されている．破骨細胞由来のカテ
プシンKの基質特異性，MMP　13がpH　3～
4という酸性環境でコラゲナーゼとして働くか否
か，そして破骨細胞のマーカー酵素として用いら
れている酒石酸抵抗性酸性ホスファターゼ（tar－
trate　resistan七acid　phosphatase；TRAP）の機
能については，ほとんどわかっていない．骨リモ
デリングは骨芽細胞系細胞と破骨細胞の共同作業
であり，生理的条件下では骨量は一定に保たれる
という事実からも，両者の相互作用が重要である
ことは疑いない．骨芽細胞系細胞は，破骨細胞の
分化，活1生化に加え，骨吸収機構や破骨細胞の骨
基質認識過程においても重要な役割を担ってお
り，その結果，骨形成と骨吸収のバランスが保た
れ，骨組織は維持されているものと考えられる．
今後，カップリング現象のメカニズムなどについ
て，分子生物学，生理学，形態学などの広い視野
から解明していくことが，骨代謝研究の進歩に必
須であり，骨粗しょう症や歯周病の予防，治療薬
の開発に役立っていくのではないかと思われる．
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